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高 野 靖
十二指腸胃逆流に よ る 幽門前庭部 の 発癌を経時的に実験的に観察 した . ウ イ ス タ ー 系雄性 ラ ッ ト310匹に , 十二 指腸液
が幽門 より胃 へ 逆流す る手術(du oden ogastric r eflu x, D R)と 対照の 単開腹(sha m ope ratio n,S O) を行 っ た . こ れ ら の 動物 を発
癌剤の 投与なく飼育 し , 50週ま で 10週毎 に犠牲死 させ た . 各週 の 屠殺動物数 は , D R群 , S O群 そ れ ぞ れ 10過 で 14匹, 6匹,
20週 で 8匹, 6匹, 30週 で 12匹, 6匹, 40週で 13匹 , 3匹, 50過で 14匹, 4匹で あ っ た .腺胃を ホ ル マ リ ン で 固定 し, 幽門輪
か ら1cm 口側ま で の 幽門前庭部を小考 に平行な3m m 間隔の 階段状切片と し, H ･ E で染色 し鏡検 し た. 胃腫瘍 は, S O群で は 見
ら れなか っ た が , D R群 で は, 20週で 1匹(13 %), 40過 で1匹(8 %), 50週で2匹(29 %), 総計4匹, 6個観察さ れ た . 組織像
は , 管状腺痛 が2胤 腺腫が 4個 で あ っ た . 腫瘍関連病変と して の 腺嚢胞増生 は , S O群で は見 ら れ なか っ た の に村 し, D R群
で 20週 13% , 30週 42%, 40週 31 %, 50 週 50 %の 頻度で 発生 し, 癌腫 の 発 生以 前に 観察され た . 腸上 皮化生 は, D R猟 S O
群 の い ず れ に お い て も認め ら れ な か っ た ■ 術後 30週 の D R群 は , 幽門前庭部粘膜 の 腺席上 皮の 高 さが 235.2± 26.7甘 m で ,S O
群 の 171.7± 8.5〃 m に比 べ 有意に 高く(P < 0. 5), また腺席上皮/幽門腺 の 高 さ の 比率も4.6±0.3 で, S O群の 3.4± 0.2に 比べ
有意に高く (P < 0. 1), こ れ ら の 高値は 50週 ま で 持続 し た . ま た, 術後10週 にお ける背景粘膜の 増殖帯細胞数お よ び , Brd U
標識率 Oabelingindex, LI) は , それ ぞ れ, D R群 で 9.3±2.8個, 50.2 ±17.2 % で, S O群 で 5.9 ±1.4 胤 52.5± 16,2 % で, LI
は変化 しな い も の の , 増殖帯細胞数は D R群で 有意 に高値であ っ た 肝< 0.00 1). 以 上 より, 幽 門か ら の 十 二指腸胃逆流は , 幽
門腺粘膜の 増殖帯を刺激 し, 腺嚢胞増生を経 て腺腫 ･ 胃発癌 へ と誘導す る こ と が示 さ れ た .
鮎 y w o rds du ode nogastric r eflu x, StO m aCh c ar Cin oge n esi, C ell kin etic s, bro m ode o xyu ridin e
良性疾患 に対す る胃切除彼 の 残胃癌の 疫学的調査結果 か ら ,
胃切 除か らの 経過年数 が長くなる に つ れ残胃 に痛 の 発 生 する 頻
度 が高率となり, しか も, ビ ル ロ ー トⅠ法よ り ビル ロ ー トⅠⅠ法
に お い て著明である こ と が 示され て い る1卜 8). こ の 原 因と して
十 二指腸液の 胃内 へ の 逆流 が推察 さ れ , ラ ッ トで は非切除胃で
も, 十二 指腸胃逆流手術 に より高率 に胃痛が発生す る こ と が 報
告され て い る 9). しか しなが ら, 十二 指腸液 の 胃内 へ の 逆流 に
より, 胃粘膜が ど の よう に変化し発癌 に至 るの か 明 ら か で は な
い
. そ こ で , 本研究 に お い て は, 幽 門輪 より十 二 指腸液 を腺胃
に 逆涜 さ せ , 組 織 学 的検討 と , ブ ロ モ デ オ キ シ ウ リ ジ ン
(加 o m ode o xyuridine, BrdU)標識率をBrd U に対す る モ ノ ク ロ ー
ナ ル 抗体 を用い て 測定す る こ と に よりt 細胞動態 を経時的に検
索 し, 逆流 によ る 胃発癌過程 を観察 した .
材料 お よ び方法
1. 実験動物 お よ び 飼育条件
実験動物 は, 体重200g前後の ウイ ス タ ー 系雄性 ラ ッ トを31 0
匹伺い た . 飼育条件 は , ラ ッ トを1 ケー ジ3匹ず つ に 分け, 室
温 は 22±3℃, 過度 は 55 ±5% に保ち, 飼料 は C R ト1固形飼料
(日本 Charle sRiv er, 横 浜)を, 飲料水は水道水を与えた . 実験
期間中に発癌剤 は用い な か っ た .
2 . 十二指 腸液逆流動物の 作製方法
2 4時間絶食の 後､ ジ ュ チ ル エ ー テ ル の 吸入 麻酔下 で正 中切 開
に より開腹 し, 以 下 の 手術 を行 っ た .
1) 十二 指腸胃逆流(du oden ogastric r eflu x, DR)
空腸 をTreitz靭帯か ら肛門側約4c m の 部分で 切離後, その ｢1
側端を2重結勢に て 閉鎖 し, 肛 門側断端を腺胃胃底腺領域大琴
に側端吻合 し た . 作 成動物数 は27 5匹で , 検索 し得 た有効動物
数は 61匹 で ある .
2) 対照群(sha m ope ratio n,SO)
開腹後, 腹腔内臓器を手指 で撹拝 した . 作成動物数 は35匹,
有効動物数は25匹で ある .
なお , 消化管吻合は , atr au m atic n e edle付 き 7-0絹糸 によ る
結節 一 層 縫合で行 っ た .
3 , 実験 ス ケ ジ ュ ー ル
手術後, 10週, 20過, 30過 , 4 0週お よ び50週日 に ラ ッ ト を
屠殺 ･剖 検 し, 病 理組織学的検索, 胃液検査, 及び Brd U標識率
測定を行 っ た .
4 . 実験方法
屠殺前24時間絶食と し, 屠殺1時間前 に生理食塩水5ml に溶
か した Brd U(Sigm a,St.Lo uis,U S A)を体重1kgあ たり50mg腹腔
内 に注入 し た . ジ ュ テ ル エ ー テ ル 吸 入 麻酔下 で 開腹 し,食道,
平成10年12月 2日受付, 平成11年2月 1 日受理
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十二指腸胃逆流 と ラ ッ ト胃発癌お よ び細胞動態
十二 指腸 , 空腸脚を結紫後, 前胃前壁 より生理食塩水5mlを胃
内に注入 し胃液 を採取 した . 採取液 を遠心分離 し上清 を採取 し,
胆汁酸濃度, pHを測定 し た.
5 . 組織学的検索法
摘出臓器を前壁切開 し10%ホ ル マ リ ン で 固定 し た . 切 片は ,
幽門輪か ら1c m 口側ま で小琴に平行 に , 3m m間隔の 階段状切
片で作製 し た･ パ ラ フ ィ ン包塩後 5〃 m に薄切 し , 朴 E染色で
Fig･ 1･ Definitio n of m o rpho m etric par a m et r ofthe p ylol
･ic
gla nd.
a･fo v e ola r epithelium;b,gla ndepitheliu m;C, gen er ativ e zone.
151
鏡検 した . 表層 より頚部までを腺席上皮 , それ よりも深部を幽
門腺と し た . 増穂帯細胞数 は, Brd U で標識 さ れ た細胞の 最表
層 と最深層の 間 に合まれ る細胞数 と した (図1). 幽門腺領域小
琴に つ い て , 幽門腺､ 腺席上皮 の 高さ】 増殖帯細胞数を測定 し
た .
6 . Brd U 染色方法
脱 パ ラ フ ィ ン 後, 2 N H Cl で30分間処理 し D N Aを単級化 し,
Fig. 2. Oper ativ epro c edu res andthelo c atio n oftu m or.
0, ade n o m a;幽,tubular ade n o c ar cino m a.
Table l■ T heinci de n c e of hist ologlCal cha nge at a ntr al are ain the two gr oups of anim als atl O w eekly
intervals after operatio n
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DR,du oden ogastric reflu x;A C P,aden o cysticprolifer atio n;SO,Sha m oper ation･
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0.1 M Na2B407で 10分間中和 した . 0.05 % プロ テ ア ー ゼ で 10分
間 処 理 後 抗 Brd Uモ ノ ク ロ p ナ ル 抗 体 (Be cton
Dickin s o n,Fra nklin Lake s, U S A) を 一 次抗体と して ア ピ ジ ン ･ ビ
オ ナ ン 染色法を用 い て Brd Uを褐色に染色 し た. 対象と し た
管は , 粘膜に 対 し垂直 に切れ た腺管の み で , 各動物に つ き少な
く とも 10腺管を検索 し, 染色 さ れ た細胞数を増殖帯細胞数 で




組織学的 に腺増生 が 粘膜筋板を破り, 粘膜 下組織以 下 に浸潤
増殖す るもの の 中で , 異 型性 の 強 い も の を痛, 弱 い もの を腺腫 ,
異型性 が無 い もの を腺嚢胞増生 (ade n o cystic pr olife r atio n of
glands, A C P) と し た. 吸収上 皮, 杯細胞, バ ネ ー ト細胞 の 出現
を認め た場合に腸上皮化生と した .
8 . 統計学的分析
統計学的分析 は , 術後10過ご と に D R群と S O群 を比較 し行
っ た . 百分率 の 検定 は Ⅹ




Fig. 3. Tubula r ade n o c ar cin o m a at the antralm u c o s ain a n
a nim ala丘e r50w e eks afte rD Rope r atio n. H X Estain X 200.
Barindic ate slOOFL m ･
Fig.4. Ar e a ofade n o cystic gla ndula rpr olife r atio nin the
s ubm u c o s ain a n a nim alafte r30w e eks afte rD Rope ratio n.
H X Estain X40.
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Fig. 5. Fo v e ola r epitheliu mheight ofpr ep ylo ric m u c o s a of
gla ndular sto m a ch atlOw e eklyinte rv als afte r ope ratio n. □,
S O; 臼, D R.



























Fig. 6. Gla nd epitheliu m height ofpr ep ylo ric m u c o s a of
glandula r sto m a ch atlOw e eklyinte rv als afte r ope r ation . ロ,

















me ratio ofthehei ht of fov e ola r epiheliu mtothatof
gla nd epitheliu m . n , S O; 団, D R. ※ P<0.01; ◎ P<0.001･
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Fig. 8. Lev els of intraga stric bile a cids atlOw e eklyinte rv als
afte r ope r atio n. 口, S O; E3, D R. ★ P<0.0 5; ※ P<0.0 1; ◎















Fig.9. pH of ga stric Juic e at lOw e ekly inte r vals after
ope r atio n. 日,S O; 田, D R. ◎P<0.001. Valu e s ar e e xpr e ss ed as




腫瘍の 発生率はS O群 で は50過 ま で の 観察で は い っ さ い 発生
しなか っ た の に 対 し, D R群 で術後 20週 13%(1/8), 4 0過 8%
(1/13), 50週 14%(2/14) に出現 し合計 6個 で , 多発を 2動物に
認め全 て幽門前庭部 に発生 した (表1) (図2). 痛 は5 0過屠殺側
に 2個認め , 組織型 は管状腺病 で , 深遠度 は 粘膜下層 と固有
筋層 で あ っ た (図3). 腺 脛は D R群の 術後 20週 , お よ び 40週
に 各 1個, 50週 に2個認め た.
A C P は D R群 に認め られ , S O群 に は認 め ら れ なか っ た . そ
の 発生 は , 術後 20週 13%(1/8), 30週 42%(5/12), 40週 31%
(4/13), 50過 50%(7/14)と 30週以 降に 増加 した (図4).
腸上 皮化生 は D R群, S O群の い ずれ の 群 に お い て も, 発生
しなか っ た .
Ⅰ . 胃粘膜上皮の高 さ
幽門前庭部胃粘膜 の 腺簡上皮 の 高さ は , D R群 にお い て 術後
30過 以 降は 術後30週 P<0.05, 40週 P<0.00 1, 50週 P<0.001と
S O群に比較 して有意 に高か っ たが (図5), 幽門脱の 高さ にほ 差
を認 め なか っ た (図6). 腺席 上皮/ 幽門腺の 高 さの 比 率 は , 術
後 30過以降 は30過 P < 0. 1, 40過 P < 0. 1, 50過 P < 0. 01 と
S O群に比較 して有意 に高か っ た (図7).
Ⅱ . 胃の 細胞動態
幽門前庭部粘膜 にお ける増殖帯細胞数 は , D R群の 術 後10週
P<0.001お よ び2 0週 P<0.01 で 有意 に高値であ っ た .
幽 門前庭部胃粘膜 にお け る1腺管あたり の LIは, D R群と S O
群 の 間に有為差 は無か っ た (表2).
Ⅳ . 胃液棉査
胃液中胆汁酸値は D R評で は S O群と 比較 して 高値 で推移 し,
術 後1 0週 P<0.01, 20過 P<0.01, 3 0週 P<0.0 0 1 お よ び 50過
P<0.05 と有意 に高値で , また40過で 高値 の 傾向 を示 した (図8).
胃 液 pH は S O群 で は全体 に低値 で,しか も 10週の 4.0 か ら50
過 の 3.3 へ と 低l了す る傾向にあ っ た の に 対 し､ D R群で は 20週
以 降で S O群よ り 高い 傾向をホ し, 1 0過の 4.1 から50過 の 4.9
へ と 上耕する傾向が認め ら れ た(図9).
Table 2. EITect ofsurgicalpr ocedure supo nthe labelingiIlde x(Ll)and nu mber ofge ner飢ive zon e ce11s per





H istoIoglC alchange s
Post ope r;1tive we eks
t(~) 2() 3 0 40 50
D R
Llof backgrou nd m u c os a(%)50.2 ±17.2 5 8.6 ±9.5 5 8.8 ±5.7 6 2.() ±1 0.1 6 2.6 ±1 2.3
Ge ne rativ e z on e ceIlof 9.3 ±2.8 ･l 臥2 ±0.9 h 7.9 ±l.4 8.6 ±l.4 t､ 9.8 ±3.2 〔
backgr o u nd m uco sa(n o)
SO
Ll(%) 52.5±1 6.2 5 4. ±1 4.1 5 5.6±4.2 6 1.4±1 0.9 5 7.8± 1 0.9
Gen erative z on e cells(n o) 5.9± l.4 5.4±1.3 6.3±1 A 5 .4 ±l.3 6.9± 1.2
D R,du oden ogastric reflu x; SO,Sharr!OPer atio n･
a)p< 0.001 vsSO.




本研究で は 幽門輪よりの-トニ 指腸胃逆流モ デ ル を作成 し, 発
癌剤を使用せず飼育 し, 胃粘膜の 発癌 に至る過程を病 理租織学
的所見お よ び Brd U標識率 に よ る細胞動態 の 軽時的観察に よ り
検討 した . そ の 結果, 村照群で は 腫瘍が観察さ れ なか っ た の に
対 し, 逆流動物 の 50週 に お ける腫瘍発生率は14%を示 し た.
十二 指腸液胃逆流 に よ る発癌剤投与な しの 胃発癌 の 報告は い
く つ か み ら れ る . La ngha n sら
9】 は各種 の 手術を行い ラ ッ トを
飼育 した と こ ろ , 術後56週 の 発痛率 は, ビル ロ ー トⅠ法で 10%,
ⅠⅠ法 で309いレ ー ･ ワ イ法 で0%, ビ ル ロ ー トⅠⅠ法 と ブ ラ ウ ン 吻合
併用で 23% で, 胃切 除 を伴 わ ない 胃腸吻合で は71% となり, 十
二 指腸胃逆流の 程度 に比例 して 発病率が増加する と 報告して い
る. Salm o nら
10) も ピ ル ロ ー トⅠⅠ法胃切 除で術筏34過 に15% に
浸潤性膠様痛 が発生 し た と述べ て い る , さ ら に, 長谷 川1 1) は
十二 指腸胃逆流 に よ り術後 50週 で ラ ッ トに 胃癌 を発生 さ せ ,
逆嬬動性十二指腸胃逆流群で は幽門前庭部 に41 %, 順蠣動性十
二 指腸胃逆流群で は 胃空腸吻合部 に3 1% に発生 し た と し て い
る. この よ うに 十二 指腸胃逆流 は, 切除胃 だけで なく非切除胃
でも発癌剤の 投与な しで 胃痛を誘発す る .
発癌まで の 期間 に つ い て, Taylo rら
12) は ラ ッ トに 胃腸吻合を
行 っ た後, 8週毎56週ま で経時的に屠殺 した と こ ろ, 16週 に 軽
度 の 異型性 が , また 32週 に痛 が 見 られ , 癌 の ほ と ん ど は分化
型の 粘液産生痛で あ っ た と 報告 し た . さ ら に, 近藤 ら 13) は ラ
ッ ト に胃切除を行い , 吻合 が輸 入部 と輸出部 の 2 カ所 の 十二 指
腸液逆流手術を行 っ た と こ ろ, 痛 は 20週 で 発生 し , 経時 的 に
病変の程度 は高度 と な っ た と 述べ て い る .
胃腸吻合部の発癌 に つ い て Ko ndo ら
Ⅰ4) は , 吻合操作 より十





ラ ッ ト胃切除後 に単開腹群, 逆涜防止群,
逆流群を作成 した と こ ろ, 逆流群 の 輸 入脚部 に の み 腺痛 が発生
し(46 %), 背景に は 異型上皮細胞の 出現や腸 上皮化生, 腺 嚢胞
状拡張を伴 っ て い た こ と か ら, 胃切除, 吻合操作 より十二 指腸
液の 逆流が発癌 の 原因と考えた . 本研 究 における腺腫及び癌 は,
幽 門前庭部 に認め られ , こ の 発痛 は吻合操作 の 加 わ ら ない 部位
にも発生す る こ とが 明 ら か になり, 逆流 に よ る十二 指腸液の 痛
庶 性が 示さ れ た .
前 庭部の 腺重砲増生 は 20週 で 逆流動物 に認め ら れ , そ れ 以
降も高率 に認め られ た . Taylorら
12) は, 胃切開群と胃空腸吻合
群を比較 した と こ ろ , 腺裏胞増 生 は 両群とも16過か ら 見 られ ,
頻度 や時期 に差 が なく , また 異型性 の 発現 と ほ ぼ 同時期 で あ っ
た と報告し て い る . M a so nら 16) は , ラ ッ ト の 胃切除後, 各種
の 再建を行 っ た が, 腸上 皮化生 や腺嚢胞増 生 は発癌 と関係 しな
い こ と を示 した . しか しなが ら, 近藤 ら13)は 晩餐胞増生 に相当
す る異型を持 つ 過形成 が , ラ ッ ト胃切除後の 吻合部 に10週 か
ら 見ら れ , そ の 頻度 が発癌と よく相関 し, また 発病 に先行 した
と 述べ , 尾形 ら
15) は腺 管の轟胞状拡張が発癌の 見 られ た逆流群
の み に認 め ら れ , 癌 発生 に先行した と 報告 した . 著者 の 実験 で
の 腺嚢胞増生 は幽門前庭郎 に発生して お り発癌 と の 何 ら か の 関
係 が ある ものと考えられた .
本実験 で は ,■管状腺病を発生 した 幽門腺領域の 粘膜高 の 変化
と細胞動態を検索 した . その 結果 , 幽門腺領域 で は 30過 よ り
有意に腺席上皮 が増高し, 10過 より増殖帯細胞数 が対照群に比
べ多か っ た . T 呼lo rら12)は発癌剤を償わず, 胃切開群 と胃空腸
野
吻合群を比較 した と こ ろ, 胃底腺領域 の 腺頚部 の 過形成が胃切
開群で は 低率 だ っ た の に比 し, 胃 空腸吻合群で は8週 か ら 仝例
に見 ら れ , 過 形 成 が 痛 の 増殖 に 先行 し て い る と 述 べ た▼二
La nghan sら
1 7) は ラ ッ ト に ビ ル ロ ー トⅠ 法, ビル ロ ー トⅠⅠ法,
ル ー ･ ワ イ 吻合, ビ ル ロ ー トⅠ 法 と ブ ラ ウ ン 吻合 の 併用お よ
び胃腸吻合をお こ な い 検討 した と こ ろ, 3 牲チ ミヂ ン の LIは そ
れ ぞ れ135%, 236 %, 1 00%, 284%, 353%で, 十 二 指腸液逆流程
度 に比例 して 高値 とな っ て い た と 報告 した . 尾形 ら
1 5) は増殖
細胞核抗原 br olifer ating c elln ucle ar a ntige n,P C N A) 陽性細胞
標識率 が , 逆流群 の 輸入 脚 で 対照 に比 し10遅か ら すで に高く,
ま た経時的 に高率 と な っ た と報告 し て い る . 岩 井
1 8) は 犬を用
い 十 二指腸胃逆流 モ デ ル を作製 し, 組織 変化, Brd U標識率を
検討 した . Brd U標識率が部位 に関わ ら ず術後3カ月 や 12 カ月
で は 差が な か っ た が , 術後 6 カ月 で 高か っ た と述 べ た . ま た,
鎌 田 19)は ラ ッ ト に ビル ロ ー トⅠ法 胃切除 お よ び ビ ル ロ ー トⅠ 法
胃切除を行 い 細胞動態を検討 した と こ ろ , ビル ロ ー トⅠⅠ法で は
ビル ロ ー トⅠ法 に 比 べ 増殖帯細胞数が増加 し, D N A合成時間や
世代時間の 延長が見 られ た と報告 し て い る . こ れ らの 研究は 十
二 指腸液の 逆流が細胞回転 を促進 さ せ , 腺嚢胞増生を惹起 し,
ひ い て は腺腫 お よ び 腺癌の 発生 を導く こ と を明ら か に した もの
で , 著者 の 幽 門前庭部の 検索 でも同様 な結果が得ら れ た .
臨床 にお ける 十二 指腸逆流と細胞増殖 の 研究で On oda ら
2 0)
は 胃切除後患者症例を用 い , 内視鏡的生検材料か ら オ ル ニ チ ン
デ カ ル ポ キ シ ラ ー ゼ (0mitin ede c arbo xyla se, O D C) 活性とS期
比率 を測定 し た と こ ろ , 大 牢 よ り吻合部 で O D C活性 とS期比
率が 高く , しか もS期比率 は ビ ル ロ ー トⅠⅠ法 の 5年 以 上 経過例
でもっ と も差が大きか っ た と述 べ た . 3Ⅲヰ ミヂ ン の u
21卜 2 4) あ
る い は 核小体形成部位(n u cle olar o rganiz er regio n s, N O R)
25) を
飼 い た研究な どで も, 逆流 する 十二 指腸液 に最も暴露する部位
や , 胃炎で の 細胞動態 の 克進が示さ れ て お り, 動物 の 成績 と…一
致する .
また , 臨床 にお ける腺嚢胞増生 と 残胃癌発生 に 関す る検討で
は
, 近藤ら
26) は5年以 上 経過胃切 除例 の 吻合部 生検 の 検討か ら,
腺嚢胞増生 は ビル ロ ー トⅠ 法に 有意 に高頻度で , 経過 年数と と
も に増加 し20年経過例 で は 65% に見ら れ た と 報告 し, 横山 ら
27)
は残胃痛の 検討 か ら , 背景の 嚢胞状拡張腺管上 皮に はP C N A陽
性細胞が見 ら れ, p53蛋白の 核内異常集積が見 られ た こ と か ら,
秦胞状拡張腺管上 皮が前席病変であ る可 能性 が示唆さ れ た と し
て い る.
本研究で は , 幽門 より逆流す る十二指腸液は , そ れ 自体で 胃
癌を誘発す る作用 があ る こ とが 実験的に示 さ れ , ヒ ト胃発癌の
要因の ひ と つ と な る可能性 が示唆さ れ た .
結 論
ラ ッ トを用 い 胃切除を伴 わ な い 十二 指腸胃逆流モ デ ル を作成
し, 発痛剤を使用せず に飼育 し , 胃粘膜 の 発癌 に至 る過程 を病
理 組織学的所見お よ び Brd U染色率 に よ る細胞動態の 経時的観
察に より検討 し以 下 の 結果 を得た .
1 . 病理組織学的 に , 腫 瘍 はS O群 で は 発生 しなか っ たの に
対 し, D R群で は20過で 13%(1/8), 40週 で8% (1/13), 50週で
14 %(2/14) に 合計 6個発生 し た . 腫瘍 の 組織学的な内訳 は腺病
は2胤 腺腫 は4個だ っ た . 腺病 の組織型 は! 2個 の 管状腺病が
術後50週 の 吻合操作 のな い 幽門前庭部 に発 生 し た . 癌の 深遠
度は , 1例 は 粘膜下組織 で , もう 1例 は 固有筋層 であ っ た . 幽
十二指腸胃逆流 と ラ ッ ト胃発痛お よ び細胞動態
門前庭部 に は腫瘍関連病変と し て A C P が出現 し, 20週 1 3 %,
30週 4 2 %, 40週 3 1 %, 50週50 %の 頻度 で , 癌腫の 発生 以前
に観察 さ れ た .
2 . 幽 門前庭部胃粘膜 の 腺席上 皮 の 高さ は , 術 後 D R群が
S O群 に 比較 して , 30週 P < 0. 5, 40週 P <0.01, 50週 P <
0.001 と高 か っ た . 幽 門腺 の 高 さ は , 両群 間に 差 が 無か っ た .
腺席上 皮/ 幽門腺の 高さ の 比率 は, 術 後 30週以 降 D R群が S O
群 に比較 して , 30過 P < 0. 1, 4 0週 P < 0. 1, 50週 P < 0. 0 1
と 高か っ た . 1腺 管あ たり の 増殖帯細胞致 は , D R群 が 10週
P< 0.001, 20週 P <0.01, 40週 P < 0. 5, 50週 P < 0. 5 とS O
群 に比較 して多か っ た . u は, 両群間 に差が 無か っ た .
3 . 胃液中胆汁酸億 は, DR群で はS O群と 比較 して 高値で推
移 した . 胃液中 pH は, D R群 で は 20過以 降 で S O群 より高い
傾向を示 し, 経 時的に 上 昇する傾向が認 め ら れ た .
以 上 , 本研 究 に お い て 幽門か ら の 十二 指腸液胃逆流 に より ,
手術操作が 加わ ら ない 幽門前庭部粘膜 の 増殖帯細胞数が増加
し, 腺嚢 胞増生 を経 て脾臓お よ び 痛 が 発生 す る 過程 が示 さ れ
た .
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A bstra ct
T hre eqhundr昌d and te n m ale W ista r rats u nderw e nt either adu oden ogas tric r eflu x ope r atio n(D R)o r a c o ntroI sha m
ope ra tion(S O)･ T he anim als w e r efed a s tandard diet a nd tap w ate rc ontaining n o car cinoge n s a nd sa cri fic ed atl Ow e ekly
int ervals til1 5 0w eeks afte rthe s u rgery ･ Non e ofthe c o ntrol anim als de v eloped aden o m as o r ca
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s to mach. In co ntra st, tubularaden oc a rcino mas had de v eloped in the prep ylo ru s regionin 2 a nim als(1 4 %)ofthe D Rgro up at
5 0w e eks. A de n o mas als ode v eloped in l at20 w eeks, 1 at 40 w e eks a nd 2at 5 0w e eks･ A llofthe ade noc a rcinom a sand
ade no mas dev elopedin the pr ep ylo r us reglOn Which w a s n ot dire ctly afftcted by the su rgic al tr a u m a･ In ad dito n, a nim als
s叫 e cted to the D Rproceduresho wed hy pe rplasia ofthe prep yloric m u c o s a･ A de nocystic pr olife r atio n ofgla nds w e refo u nd
in the prep ylo ru S r eglOn in the D Rgro up befo r e a ny c a rcin o m a s w e refo u nd･ T he ratio ofthe height ofprepy
loric fov e olar
epi theliu m to thatofgla nd epitheliu m wa shighe rin the D Rthan in theSO group･ T he n u mbe r ofge n e rat
iv e z o n e c ellsin the
a ntral m u c o s a w e rehighe rin the D Rtha nin the S Ogroup･ Con clusiv ely, this study sug ge sts t
hat du ode n oga stric r eflu x
thro ugh the p ylo r u spr o mo t e scellprolifer ation in the a ntr al m u co sa ･ C a u Sl ng ade n ocyst
ic pr olife r ation ofgla nds a nd
e v e ntually ga stric c a rcin oge nesi in r ats･
